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Formowanie szkieletu oraz jego prawidłowe funkcjonowanie są możliwe dzięki wyspecjalizo-
wanym komórkom tkanki kostnej: kościotwórczym osteoblastom, kościogubnym osteokla-
stom oraz osteocytom znajdującym się w jamkach kostnych. 
Połączenia szczelinowe są to transbłonowe kanały łączące sąsiadujące ze sobą komórki, dzię-
ki którym możliwe jest bezpośrednie przekazywanie sygnałów przez komórki. Kanały typu 
szczelinowego, a konkretniej budujące je białka koneksynowe, wpływają głównie na proces 
obrotu kostnego, a zatem zarówno na budowę, jak i przebudowę kości. Szczególnie ważną 
koneksyną w tkance kostnej jest koneksyna-43 (Cx43), która jest niezbędna w prawidłowym 
przebiegu procesów kościotworzenia oraz w zachowaniu homeostazy kości. 
To jak ważna jest obecność Cx43 w kościach, pokazują defekty szkieletu w chorobach, takich jak 
dysplazja oczno-zębowo-palcowa (zespół ODD) czy dysplazja czaszkowo-trzonowa, wywołane 
mutacjami GJA1, genu kodującego Cx43. Wykazano również rolę Cx43 w różnicowaniu komórek 
macierzystych w komórki kostne, antyapoptycznym działaniu bisfosfonianów oraz odpowiedzi 
kości na bodźce hormonalne i mechaniczne. Poza koneksyną-43 w tkance kostnej stwierdzono 
również obecność innych koneksyn, takich jak: koneksyna-45, -46 oraz -37.
koneksyna-43, osteogeneza, mezenchymalne komórki macierzyste pochodzenia szpikowego
Skeleton formation and its proper functioning is possible thanks to specialized bone tissue 
cells: bone forming osteoblasts, bone resorbing osteoclasts and osteocytes located in bone 
cavities.
Gap junctions are transmembrane channels connecting neighboring cell. Thanks to gap junc-
tions it is possible for signals to be directly transmitted by cells. Gap junction type channels, 
and more specifically the connexin proteins that build them, have a key impacton the bone 
turnover process, and thus on both bone building and remodeling. A particularly important 
connexin in bone tissue is connexin43 (Cx43), which is necessary in the proper course of the 
bone formation process and in maintaining bone homeostasis. 
The importance of the presence of Cx43 in bones is showed by skeletal defects in diseases 
such as ODD syndrome and craniometaphyseal dysplasia caused by mutations in GJA1, the 
gene encoding Cx43. The role of Cx43 in the differentiation of stem cells into bone cells, 
anti-apoptotic action of bisphosphonates and bone responses to hormonal and mechanical 
stimuli have also been demonstrated. In addition to connexin43, the presence of other con-
nexins such as connexin45, 46 and 37 was also noted in bone tissue.
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koneksyny mają podobną strukturę przestrzenną złożoną 
z czterech hydrofobowych domen transbłonowych M1–M4, 
jednej wewnątrzkomórkowej, zagłębionej w cytoplazmie 
pętli – CL, dwóch pętli zewnątrzkomórkowych E1 oraz E2, 
a także znajdujących się wewnątrz komórki i zagłębionych 
w jej cytoplazmie zakończeń aminowych NH2 i karboksylo-
wych COOH [19, 42, 52]. 
Najlepiej poznaną i najczęściej występującą koneksyną 
w tkance kostnej jest koneksyna-43 (Cx43; connexin43) 
[17]. Cx43, występująca w: osteoblastach, osteoklastach 
i osteocytach [71], jest kodowana przez gen GJA1. Pełni 
ważną rolę m.in. w rozwoju szkieletu [7, 57, 59, 61], odpo-
wiedzi na bodźce mechaniczne [24, 50] czy też w naprawie 
złamań [36]. Obecnie niewiele wiadomo o innych koneksy-
nach występujących w szkielecie, takich jak koneksyna-45 
czy -46 [68]. Wiadomo jednak, że obie występują w komór-
kach kostnych, przy czym koneksyna-45 ulega ekspresji 
w osteocytach i osteoblastach, a poziom jej ekspresji jest stały 
i nie ulega zmianie w procesie różnicowania prekursorów 
osteoblastów [15, 40]. Badania immunofluorescencyjne 
na obecność koneksyny-46 w osteocytach wykazują małą 
ilość tego białka na powierzchni komórek, a także wska-
zują, że gromadzi się ono w okolicach regionu transaparatu 
Golgiego [28]. Niedawne badania wskazały też ważną rolę 
koneksyny-37 w rozwoju kości. Wykazano, że koneksyna-37 
występuje w: osteocytach, osteoblastach i osteoklastach, 
WSTĘP 
Tkanka kostna jest tkanką dynamiczną, stale ulegającą 
przebudowie, co jest związane z procesami kościotwo-
rzenia oraz resorpcji kości. Procesy te są możliwe dzięki 
oddziaływaniu między trzema typami komórek kostnych: 
kościotwórczymi osteoblastami, końcowo zróżnicowanymi, 
zagłębionymi w zmineralizowanej macierzy kostnej oste-
ocytami i kościogubnymi osteoklastami. Komunikacja mię-
dzy tymi komórkami polega m.in. na tworzeniu różnego 
rodzaju połączeń (kanałów) w przylegających do siebie 
błonach komórkowych tych komórek. Jednym z tego typu 
połączeń jest połączenie szczelinowe, zbudowane z białek 
koneksynowych. Połączenia tego typu są wykorzystywane 
m.in. do transportu jonów, wymiany cząsteczek sygna-
łowych czy też małych cząsteczek o masie cząsteczkowej 
poniżej 1 kDa, takich jak ATP czy NAD+ [11, 47].
Koneksyny należą do białek transbłonowych tworzących 
heksagonalne struktury – koneksony, zwane również półka-
nałami (ryc. 1A). Każdy konekson składa się z sześciu takich 
samych lub różnych białek koneksynowych. Gdy półkanał 
w błonie komórkowej jednej komórki zrówna się z półka-
nałem w błonie komórkowej sąsiedniej komórki, powstaje 
połączenie szczelinowe między cytoplazmami sąsiadujących 
komórek (ryc. 1B). U człowieka koneksyny są kodowane 
przez 21 genów, natomiast u myszy przez 20 [64]. Wszystkie 
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APC – białko gruczolakowatego polipa okrężnicy (adenoma-touspolyposis coli), BMD – gęstość 
mineralna kości (bone mineral density), BMP – białko morfogenetyczne kości (bone morpho-
genetic protein), BMSC – mezenchymalne komórki macierzyste szpiku kostnego (bone mar-
row mesenchymal stem cells), CMD – dysplazja czaszkowo-trzonowa (craniometaphyseal dys-
plasia), Cx43 – koneksyna-43 (connexin 43), ERK – kinaza regulowana zewnątrzkomórkowo 
(extracellular Signac regulated kinase), ESW – pozaustrojowa fala uderzeniowa (extracorpo-
real shock wave), FFSS – naprężenie ścinające przy przepływie płynu (fluid floks hear stress), 
Frizzled – białka receptorowe sprzężone z białkiem G (family of G protein-coupled receptor proteins), 
GSK-3beta – kinaza syntazy glikogenu 3 beta (glycogen synthase kinase 3 beta), IGF – insuli-
nopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor), LRP – białko związane z receptorem 
LDL (LDL-receptor-related protein), MSX – Mshhomeobox, znany również jako MSX (Mshhome-
obox, also known as MSX), ODD – dysplazja oczno-zębowo-palcowa, (oculoden to digital dysplasia), 
PGE2 – prostaglandyna E2 (prostaglandin E2), PTH – parathormon (parathormon), RANKL – ligand 
aktywatora receptora jądrowego czynnika κB (receptor activator for nuclear factor κB ligand), 
RUNX2 – powiązany z Runt czynnik transkrypcyjny (Runt-related transcription factor 2), 
Sp7– czynnik transkrypcyjny Sp7, znany również jako Osterix, OSX (transcription factor Sp7, also known 
as Osterix, OSX), TCF – czynnik transkrypcyjny komórek T (T-cell factor), TGF-β – transformujący czyn-
nik wzrostu beta(trans forming growth factor beta), TRAP – winianooporna kwaśna fosfataza (tartra-
te-resistantacid phosphatase), WNT – skrót z połączenia nazw Wg (wingless) i Int, ligandy receptorów 
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ich różnicowania w osteoblasty, aniżeli w adipocyty, co 
pozwala na prawidłowe formowanie oraz masę kości [29]. 
W stanach patologicznych, np. u pacjentek cierpiących na 
osteoporozę, równowaga ta jest zaburzona, a to powoduje 
obniżenie masy kostnej oraz dużej liczby komórek tłusz-
czowych w szpiku kostnym [56]. Zidentyfikowano wiele 
czynników, które mają podstawowe znaczenie w procesie 
różnicowania osteogennego BMSCs. Zmiana ekspresji bądź 
aktywności tych czynników ma główny wpływ na formo-
wanie kości [16, 56, 57].
Jedną z głównych ról Cx43 w procesach różnicowania BMSC 
w osteoblasty jest prawdopodobnie zdolność do wykrywa-
nia, wzmacniania i koordynacji wymiany sygnałów mię-
dzy komórkami szpiku kostnego a ich niszą [15]. Sygnały 
te mogą mieć postać sygnalizacji jonów Ca2+. Wykazano, 
że osteoblasty i osteocyty wymieniają sygnały m.in. 
w postaci Ca2+ w odpowiedzi na takie czynniki jak: hor-
mony, bodźce mechaniczne czy czynniki wzrostu [5]. 
Wykazano też, że Cx43 bierze udział w regulacji kaskad 
sygnalizacyjnych z udziałem przekaźników o małej masie 
cząsteczkowej, takich jak: cAMP, polifosforany inozytolu 
oraz ATP. Uwalnianie ATP zachodzi przez niesparowane 
kanały Cx43 [34]. Różnicowanie osteogenne BMSCs jest 
kontrolowane również przez transformujący czynnik 
wzrostu beta (TGF-β; transforming growth factor beta) 
czy białka morfogenetyczne kości (BMP; bone morpho-
genetic protein). Te zaś przyczyniają się do aktywacji 
ważnych dla osteogenezy czynników transkrypcyjnych 
Runx2, Sp7/Osterix czy tych należących do grupy Msh-
homeobox, znanych również jako MSX (Mshhomeobox 1, 
also known as MSX). W dojrzewaniu osteoblastów biorą 
również udział: insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-
1; insulin-like growth factor) oraz Wnt [67, 69].
BMP to jedne z najbardziej kościotwórczych czynni-
ków wzrostu występujących naturalnie w macierzy kost-
nej. Należą do nadrodziny transformujących czynników 
wzrostu TGF-β. Mechanizmy aktywacji receptorów przez 
ligandy z rodziny TGF-β są podobne do mechanizmów 
aktywacji receptorów BMP [70]. Przekazywanie sygnału 
BMP w komórce rozpoczyna się od aktywacji receptorów 
a myszy z delecją genu tej koneksyny charakteryzowały 
się zwiększoną masą mineralną kości oraz zwiększoną 
wytrzymałością na obciążenia mechaniczne w porówna-
niu do myszy kontrolnych. Zmiany były większe u samców 
w porównaniu do samic. Ponadto komórki szpiku kostnego 
tych myszy wykazywały zmniejszoną ekspresję genów cha-
rakterystycznych dla osteoklastów, tj. ligandu aktywatora 
receptora jądrowego czynnika κB (RANKL; receptor acti-
vator for nuclear factor κB ligand), winianoopornej kwa-
śnej fosfatazy (TRAP; tartrate-resistantacid phosphatase), 
receptora metaloproteinazy-9 czy katepsyny-3 w porów-
naniu do kontroli. Sugeruje to istotną rolę koneksyny-37 
w procesie różnicowania prekursorów osteoklastów [43].
KONEKSYNA-43 GŁÓWNYM CZYNNIKIEM W FORMOWANIU 
KOŚCI
Koneksyna-43 w osteogenezie komórek zrębowych 
szpiku kostnego (BMSC)
Komórki zrębowe szpiku kostnego (BMSC; bone marrow 
mesenchymal stem cells) często opisuje się jako multipo-
tencjalne mezenchymalne komórki macierzyste szpiku 
kostnego, ponieważ wykazują zdolność do różnicowania 
w wielu różnych typów komórek, m.in. w: osteoblasty, 
chondroblasty, adipocyty, jak i w neurony [1, 57]. Ważnymi 
wskaźnikami procesu kościotworzenia BMSC są: ekspresja 
osteonektyny, osteokalcyny, osteopontyny oraz zasadowej 
fosfatazy. Spośród wymienionych wskaźników szczególnie 
ważna jest osteokalcyna, ponieważ jest późnym marke-
rem dojrzałych osteoblastów i pełni istotną rolę w procesie 
odkładania mineralnego wapnia w kościach [66]. Wyka-
zano ponadto, że powiązany z Runt czynnik transkryp-
cyjny (RUNX2; Runt-related transcription factor 2) jest 
pozytywnym regulatorem ekspresji genów podstawowych 
białek kostnej macierzy zewnątrzkomórkowej, m.in.: sia-
loproteiny kostnej, kolagenu typu I czy osteokalcyny [10]. 
Działanie genu kodującego czynnik transkrypcyjny Sp7 
(Sp7; transcription factor Sp7) jest natomiast częściowo 
zależne od aktywności RUNX2 [9, 10] i Sp7 może regulować 
ekspresję np. osteokalcyny [58]. W zdrowym organizmie 
równowaga różnicowania BMSCs jest przesunięta w stronę 
Ryc. 1A. Budowa typowej koneksyny: M1-M4 – domeny transbłonowe, E1-E2 – domeny zewnątrzkomórkowe, CL – domena wewnątrzkomórkowa oraz wewnątrzkomórkowe 
zakończenia aminowe i karboksylowe. B. Schemat koneksonu (półkanał) oraz połączenie szczelinowe (wg [19, 54]; zmienione)
A B
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Ryc. 2. Szlaki sygnałowe TGF-β/BMP z uwzględnieniem roli koneksyny-43 (Cx43). Stymulacja ścieżek TGF-β/BMP prowadzi do aktywacji kanonicznych ścieżek Smad (tj. Smad 
2/3 dla TGF-β i 1/5/8 dla BMP), a te stymulują transkrypcję Cx43 (wg [51, 73]; zmienione)
ekspresję Cx43 zależy od typu komórki. Jedne z najnow-
szych badań wykazały, że Cx43 współdziała z kanoniczną 
ścieżką sygnalną BMP i wraz ze Smad1 promuje różnicowa-
nie BMSC do chondrocytów, równocześnie hamując różni-
cowanie BMSC do osteoblastów [73].
Kompleksy TGF-β/BMP mogą też sygnalizować poprzez 
ścieżki niekanoniczne, tj. ścieżkę ERK1/2. Zwiększona 
transkrypcja Cx43 zwiększa aktywność ERK1/2. Globalne 
usunięcie Cx43 na wczesnym etapie rozwoju myszy powo-
duje śmierć płodu z powodu upośledzenia funkcji serca 
[48]. Badania przeprowadzone na wczesnych mysich zarod-
kach z całościowym usunięciem Cx43 wykazały opóźnione 
kostnienie zarówno na podłożu błoniastym, jak i chrzęst-
nym. Podobny fenotyp zaobserwowano w kościach czaszki, 
a także obojczykach, żebrach, kręgach i kończynach myszy 
pozbawionych Cx43. W chwili narodzin myszy szkie-
let osiowy był zbudowany prawidłowo, natomiast kości 
czaszki wykazywały nieprawidłową mineralizację [44, 48]. 
Wykazano również powiązania między Cx43 a procesami 
mineralizacji macierzy międzykomórkowej [48]. Myszy 
z nokautem Cx43, swoistym dla tkanek szkieletowych, wyka-
zywały opóźnione tworzenie kości i ich zmniejszoną mine-
ralizację. Wyniki innych badań [14] wykazują, że izolowane 
ze sklepienia czaszki nowo narodzonych myszy osteoblasty 
z wyciszoną ekspresją Cx43 nie wykazywały ekspresji mar-
kerów typowych dla fenotypu osteoblastycznego, takich 
jak: fosfataza zasadowa, osteokalcyna czy sialoproteina 
błonowych przez ligand. W zależności od konformacji 
receptora, do którego przyłącza się ligand, aktywowane 
mogą być dwie alternatywne ścieżki sygnalne: nieka-
noniczne, niezależne od białek Smad oraz kanoniczne, 
z udziałem białek Smad [39]. Wykazano, że TGF-β symu-
luje ekspresję Cx43 w ludzkich komórkach trofoblastu oraz 
granulozy pęcherzyka jajnikowego, natomiast w ludzkich 
komórkach mięśni gładkich i komórkach wątroby szczura 
TGF-β zmniejsza ekspresję Cx43. Badania opublikowane 
przez Liu i wsp. [31] wskazują na stymulującą rolę TGF-β 
na ekspresję Cx43 w osteocytach poprzez ścieżkę kanoniczą 
białek Smad. TGF-β wzmaga też proliferację osteoblastów 
przez aktywację kinaz regulowanych sygnałem zewnętrz-
nym (ERK; extracellular Signac regulated kinase) [18, 31]. 
Co ważne, podwyższone stężenie białkaCx43 w osteobla-
stach lub osteocytach również zwiększa sygnalizację ERK 
(ryc. 2) oraz proliferację komórek osteoplastycznych z nią 
związaną [53]. Te dwa wyżej opisane mechanizmy podwyż-
szające proliferację osteoblastów mogą działać synergicznie 
i wspólnie stymulować procesy kościotworzenia. Natomiast 
inne badania wskazują na brak wpływu BMP-2, -4 i -6 na 
ekspresję mRNA i białka Cx43 [31, 32]. BMP-2 może jed-
nak zmniejszać poziom fosforyzowanej postaci białka Cx43 
w linii komórkowej osteoblastów wywodzącej się ze skle-
pienia czaszki myszy (MC3T3-E1) [32]. Wykazano również, 
że TGF-β zwiększa aktywność Cx43, paneksyny-1 i połączeń 
szczelinowych w osteocytach [32]. Wyniki te potwierdzają, 
że TGF-β jest czynnikiem plejotropowym, a jego wpływ na 
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kostna. Komórki te nie mogły wytwarzać zmineralizowanej 
macierzy zewnątrzkomórkowej [14]. Szlak Wnt/beta-kate-
nina jest również jednym z głównych szlaków w procesie 
różnicowania osteogennego komórek macierzystych szpiku 
kostnego [24]. Gdy ligand Wnt jest nieobecny, beta-kate-
nina ulega fosforylacji, a następnie degradacji, dzięki tzw. 
kompleksowi degradacyjnemu składającemu się z kinazy 
syntazy glikogenu-3 beta (GSK-3beta; glycogen synthase 
kinase 3beta), białka gruczolakowatego polipa okrężnicy 
(APC; adenomatous polyposis coli) oraz aksyny. Natomiast, 
jeśli ligandy Wnt są obecne i przyłączają się do receptorów 
na powierzchni komórki, dochodzi do inaktywacji GSK-
-3beta, co prowadzi do stabilizacji beta-kateniny oraz jej 
translokacji do jądra komórkowego. W jądrze komórkowym 
beta-katenina przyłącza się do czynnika transkrypcyjnego 
komórek T (TCF; T-cell factor), a to aktywuje transkryp-
cję genów docelowych szlaku Wnt (ryc 3.) [22]. Stabilizacja 
i akumulacja beta-kateniny inicjuje ekspresję docelowych 
genów szlaku Wnt, powodując jednocześnie zwiększone 
różnicowanie osteogenne BMSC [23, 57].
Jak wspomniano na wstępie, Cx43 jest najpowszechniej 
występującą koneksyną wśród komórek kostnych [30]. 
Badania wykazały, iż zarówno poziom mRNA Cx43, jak 
i samego białka był podwyższony w komórkach BMSCs 
różnicujących w kierunku osteoblastów, w porównaniu do 
komórek nieróżnicujących [29]. Ponadto, komórki z wyci-
szonym genem kodującym Cx43 wykazywały zmniejszoną 
mineralizację macierzy międzykomórkowej o ponad 80% 
oraz zmniejszenie stężenie mRNA Runx2 czy Sp7 nawet 
o 90%, co potwierdza, że usunięcie Cx43 hamuje procesy 
kości otworzenia [29]. Lin i wsp. [29] udowodnili również 
wpływ Cx43 na szlak GSK-3beta/beta-katenina w komór-
kach BMSCs. Po indukcji różnicowania osteogennego, 
poziom nieaktywnej, ufosforylowanej postaci GSK-3beta 
w komórkach z wyciszonym genem kodującym Cx43 spadał 
o ponad 40%, a beta-kateniny aż o 80%. Wyniki te wskazują 
zatem, iż Cx43 jest pozytywnym regulatorem szlaku GSK-
-3beta/beta-katenina w trakcie procesów kościotworzenia. 
Koneksyna-43 niezbędna do utrzymania prawidłowej 
struktury kości
W kontroli przebudowy tkanki kostnej niezbędne jest 
oddziaływanie i wzajemny kontakt między kościotwór-
czymi osteoblastami, kościogubnymi osteoklastami i ter-
minalnie zróżnicowanymi osteocytami zasiedlającymi 
jamki kostne. Osteocyty są uznawane za centrum przebu-
dowy kości, ponieważ koordynują funkcję osteoblastów 
i osteoklastów [21]. Osteocyty są najliczniej występują-
cymi komórkami kostnymi i są otoczone zmineralizowaną 
macierzą kostną. Dzięki długim wypustkom tworzą sieć 
łączącą zarówno sąsiednie osteocyty, jak i komórki na 
powierzchni kości, tj. osteoblasty i osteoklasty [6]. Kanały 
połączeń szczelinowych utworzone przez Cx43 pośredni-
czą w połączeniu sąsiadujących osteocytów i osteocytów 
z komórkami na powierzchni kości [35].
Myszy genetycznie zmodyfikowane, pozbawione Cx43 
(tj. z delecją Gja1−/−), umierają krótko po urodzeniu 
Ryc. 3. Szlak sygnałowy Wnt. Lewy panel: nieaktywny szlak sygnałowy; β-katenina ulega fosforylacji pod wpływem działania kompleksu degradacyjnego (tj. aksyna, APC 
i GSK3), a następnie ubikwitynacji i degradacji w cytoplazmie. Nie dochodzi do transkrypcji genów docelowych szlaku Wnt.  Prawy panel: aktywny szlak sygnałowy; LRP 
oraz białka receptorowe sprzężone z białkiem G (tj. Frizzled; family of G protein-coupled receptor proteins) tworzą kompleks receptorowy, do którego przyłącza się najpierw 
białko Wnt, a następnie aksyna, a to powoduje rozpad kompleksu degradującego β-kateninę, która jest przenoszona do jądra komórkowego, gdzie przyłącza się do czynnika 
transkrypcyjnego TCF i aktywuje geny docelowe szlaku Wnt (wg [25]; zmienione)
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z powodu ciężkich wad rozwojowych układu sercowo-
-naczyniowego. Nieprawidłowości w rozwoju serca są już 
widoczne w 10. dniu rozwoju zarodkowego [61]. Ponadto 
szkielet tych myszy wykazuje opóźnioną mineralizację 
macierzy kostnej i zmniejszoną ekspresję mRNA osteopon-
tyny, osteokalcyny i kolagenu typu I, charakterystycznych 
dla osteoblastów. Wykazano też niższy potencjał prolifera-
cyjny osteoblastów [11, 22]. Aby uniknąć wysokiej śmier-
telności myszy z delecją Gja1−/−, opracowano wiele modeli 
mysich z warunkową delecją, z wykorzystaniem różnych 
promotorów. Na przykład, w mysim modelu cKOTW2 
z delecją genu Cx43, stwierdzono relatywnie małą czaszkę 
o małym zmineralizowaniu oraz kilka cech dysmorficznych 
szkieletu, takich jak zmniejszona żuchwa i jama klatki pier-
siowej, nieco skrócone żebra czy też pomniejszone kości 
ciemieniowe, piszczelowe oraz udowe [65]. U miesięcznych 
myszy cKOTW2 całkowita mineralna gęstość kości (BMD; 
bone mineral density) była zmniejszona aż o 40%, w póź-
niejszym okresie o 8–12% w porównaniu do myszy typu 
dzikiego. Natomiast powiększone aż o 43% było pole prze-
kroju poprzecznego kości trzonowej. O 41% zmniejszona 
była też mineralna gęstość kości w porównaniu do kontroli, 
co powiększało jamę szpikową [60]. Ten fenotyp doprowa-
dził do odkrycia, że Cx43 osteocytów/osteoblastów pośred-
nio reguluje osteoklastogenezę, gdyż brak Cx43 powoduje 
wyraźny wzrost liczby osteoklastów na powierzchni śród-
kostnej, co wiąże się z porowatością korową, charaktery-
-styczną dla zwiększonej resorpcji kości [65]. Rzeczywiście, 
u myszy cKOTW2 liczba osteoklastów była nieoczekiwa-
nie duża, a komórki szpiku kostnego odznaczały się więk-
szą zdolnością generacji osteoklastów w porównaniu do 
myszy typu dzikiego [65]. Wykazano też, że przy niedo-
borze Cx43 kości są słabsze, a złamania występują przy 
mniejszym obciążeniu, niż u osobników typu dzikiego, co 
sugeruje nieprawidłowe właściwości mechaniczne materiału 
kostnego [66]. 
Koneksyna-43 a apoptoza komórek kostnych
Bisfosfoniany są lekami przeciwdziałającymi resorpcji 
kości, stosowanymi głównie w leczeniu osteoporozy, ale 
też i innych chorób układu kostnego [46]. Ich działanie 
polega na zmniejszaniu liczebności progenitorów oste-
oklastów, zmniejszaniu ich rekrutacji, aktywności resorb-
cyjnej oraz promowaniu apoptozy osteoklastów [8, 14]. 
Poza działaniem hamującym osteoklasty, bisfosfoniany 
promują również przeżycie osteocytów i osteoblastów 
[3]. Działanie antyapoptyczne bisfosfonianów wymaga 
obecności otwartych półkanałów Cx43, a następnie akty-
wacji kinaz ERK [49]. Wykazano, że ekspresja Cx43 jest nie-
zbędna do antyapoptycznego wpływu bisfosfonianów na 
osteoblasty i osteocyty, ponieważ bisfosfoniany nie wyka-
zywały pożądanych właściwości w liniach komórkowych 
nieekspresjonujących Cx43 [55]. Aby zbadać rolę Cx43 
w działaniu bisfosfonianów in vivo, przeprowadzono bada-
nia na modelu mysim Cx43 (ΔOb−Ot/−), tj. z delecją Cx43 
w osteocytach i osteoblastach. Użyty do badań 
prednizolon (tj. syntetyczny glikokortykosteroid) 
indukował znaczny wzrost apoptozy osteocytów oraz oste-
oblastów w kręgach lędźwiowych oraz całkowitą utratę kości 
kręgosłupa i udowej u myszy z grupy eksperymentalnej i kon-
trolnej (myszy Cx43fl/− wykazujące ekspresję jednej kopii 
genu). Usunięcie więc Cx43 nie miało wpływu na działanie 
glikokortykosteroidów [71]. Ale po podaniu alendronianu 
(zaliczanego do grupy bisfosfonianów) u grupy kontrolnej, 
udało się zapobiec apoptozie osteocytów i osteoblastów 
indukowanej przez prednizolon, natomiast u grupy ekspe-
rymentalnej, pozbawionej koneksyny Cx43 w osteocytach 
i osteoblastach, alendronian był nieskuteczny [67]. Badania 
te udowodniły, iż ekspresja Cx43 jest niezbędna do ochron-
nego działania bisfosfonianów na osteoblasty i osteocyty 
również in vivo.
Mutacje koneksyn a choroby szkieletu
Dysplazja oczno-zębowo-palcowa
Dysplazja oczno-zębowo-palcowa (ODD; oculoden to digi-
tal dysplasia) była pierwszą poznaną chorobą powiązaną 
z mutacją genu kodującego Cx43 (tj. GJA1) [7]. Obecnie 
wykryto prawie 80 różnych mutacji w genie GJA1 powo-
dujących tę chorobę [27]. Zespół ODD jest rzadką chorobą, 
w większości przypadków dziedziczoną autosomalnie domi-
nująco [5, 7], podczas której pacjenci wykazują objawy wro-
dzonych deformacji czaszkowo-twarzowych, anomalii w 
uzębieniu, budowie oczu, ślimaka ucha wewnętrznego 
i kończyn oraz choroby układu sercowego [20]. Typowe 
anomalie czaszkowo-twarzowe obejmują cienki nos, małe 
nozdrza oraz małogłowie. Anomalie obserwowane w oko-
licy ustnej to przerost żuchwy i rozszczep podniebienia 
[5, 7]. Anomalie oczu obejmują niedorozwój gałek ocznych, 
pomniejszoną rogówkę, nieprawidłowości tęczówki, zaćmę 
oraz jaskrę [7]. Większość przypadków wykazuje nieprawi-
dłowe pierwotne i stałe uzębienie, z nieprawidłową wielko-
ścią, hipoplazją szkliwa, próchnicą i wczesną utratą zębów 
[7]. Nieprawidłowości rąk i stóp w ODD obejmują syndak-
tylię (tj. zrośnięcie palców) od drugiego do czwartego palca 
u stóp oraz/lub czwartego i piątego palca u rąk, a także 
przykurcz zgięciowy palców (tj. kamptodaktylię) [43].
Dysplazja czaszkowo-trzonowa
Dysplazja czaszkowo-trzonowa (CMD; craniometaphyseal 
dysplasia) jest rzadką chorobą genetyczną powodującą nie-
prawidłowości w budowie twarzoczaszki oraz kości długich 
[21, 38]. Do nieprawidłowości twarzoczaszki należą szeroko 
rozstawione oczy, szeroki grzbiet nosa bądź zwężenie nosa 
i wydatna żuchwa [21]. Pacjenci chorzy na CMD wykazują 
przerost kości czaszki, która może powodować zwiększe-
nie ciśnienia śródczaszkowego [57]. Dominująca postać 
CMD jest spowodowana mutacjami genu ANKH kodującego 
białko transbłonowe związane z transportem pirofosforanu 
[12]. Niedawno zidentyfikowano nowy gen odpowiedzialny 
za autosomalną, recesywną postać dysplazji czaszkowo-
-trzonowej, a mianowicie gen GJA1 kodujący Cx43 [21]. 
Co ważne, u pacjentów z recesywną postacią CMD występuje 
charakterystyczne rozszerzanie trzonu kości długich, opi-
sane jako deformacja kolby Erlenmayera oraz poszerzenie 
paliczków [21]. Brak wad zębów, oczu i syndaktylii sugeruje, 
że recesywna postać CMD może nie być jednak częścią ODD.
412
Postepy Hig Med Dosw (online), 2020; tom 74: 406-415
Cx43 w odpowiedzi na bodźce
Stymulacja hormonalna 
Parathormon (PTH; parathormon) jest to hormon przy-
tarczyc, niezbędny do prawidłowej gospodarki wap-
nia w organizmie. W kościach PTH stymuluje resorpcję 
kości przez osteoklasty, powodując uwalnianie wapnia [37]. 
W przeciwieństwie do zwiększonej resorpcji kości wywo-
łanej przedłużoną ekspozycją na PTH, parathormon poda-
wany w odpowiedniej dawce i w krótszym czasie aktywuje 
tworzenie kości i zwiększa masę kostną [26]. Ponadto wyka-
zano, iż ekspresja genów osteoplastycznych, tj. osteokalcyny, 
kolagenu-1 i fosfatazy zasadowej również była zwiększona 
u myszy nastrzykiwanych PTH [44]. Badania przeprowa-
dzone na modelu mysim wskazują, że selektywne usunięcie 
Cx43 w osteoblastach znacznie zmniejsza szczytową masę 
kości, jednak nie prowadzi do wad rozwojowych po uro-
dzeniu. Silnie osłabia także odpowiedź anaboliczną kości na 
przerywane podawanie PTH. Nieprawidłowości te są spo-
wodowane defektem funkcjonalnym komórek tworzących 
kość, które nie zwiększają swojej aktywności w odpowie-
dzi na bodziec hormonalny. Zatem funkcjonalna Cx43 jest 
wymagana do prawidłowego pozyskiwania i utrzymywania 
masy kostnej i bierze udział w mechanizmie działania ana-
bolizmu indukowanego PTH [14]. Chociaż mechanizmy, za 
pomocą których Cx43 moduluje tę odpowiedź hormonalną 
nie są wyjaśnione, wyniki te podkreślają znaczenie Cx43 
w odpowiedziach adaptacyjnych na stymulację hormonalną.
Stymulacja mechaniczna
Uwzględniając to, że osteocyty są uważane za komórki 
mechanosensoryczne w kości, są otoczone macierzą kostną, 
mogą komunikować się między sobą oraz z komórkami na 
powierzchni kości zarówno przez koneksony, jak i kanały 
połączeń szczelinowych, od dawna sugerowano, że kanały 
Cx43 pośredniczą w mechanicznej stymulacji kości. Wraz 
z rzęską pierwotną, integrynami i płytkami przylegania, 
Cx43 tworzy aparat mechanosensoryczny, dzięki któremu 
komórka może odbierać bodźce mechaniczne z przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej [2]. Osteoblasty i osteocyty wykazują 
duże stężenie Cx43, a stymulacja mechaniczna ma znaczący 
wpływ na funkcje związane z Cx43 w obu typach komórek 
[2]. Wykazano, iż stymulacja mechaniczna in vitro z użyciem 
specjalnej komory przepływowej (tj. parallel-plate fluid 
flow chamber) oraz stymulacja mechaniczna in vivo przez 
obciążanie kości, zwiększają ekspresję Cx43 w osteocytach 
i osteoblastach [62, 63]. 
Prostaglandyny są szkieletowymi środkami anabolicznymi, 
a podawanie ich może zwiększać masę kostną [31] czy też 
stymulować tworzenie kości in vitro w hodowli narządów 
[33]. Badania wykazały, iż półkanały utworzone przez 
Cx43 tworzą bezpośrednią ścieżkę uwalniania wewnątrz-
komórkowej prostaglandyny E2 (PGE2; prostaglandin E2) 
w osteocytach indukowanych przez naprężenie ścinające 
przy przepływie płynu (FFSS; fluid flows hear stress) [13]. 
Stymulacja FFSS zwiększa uwalnianie PGE2, a uwolniona 
PGE2 działa w sposób autokrynny, stymulując funkcję połą-
czeń szczelinowych i ekspresję Cx43 [24, 50]. Zależność 
między PGE2 a Cx43 może być wykorzystana w przyszłości 
w urazach kostnych. Najnowsze prace [13] sugerują, że 
użycie pozaustrojowej fali uderzeniowej (ESW; extracor-
poreal shock wave) może poprawić gojenie złamań lub 
przywrócić nieudany proces gojenia, wykorzystując stymu-
lujący wpływ PGE2 na powstawanie połączeń szczelinowych 
w tkance kostnej [13]. Na podstawie obserwacji in vitro zakła-
dano, iż odpowiedź na stymulację mechaniczną wymaga 
ekspresji Cx43 in vivo. Zgodnie z tą tezą u myszy szczepu 
Cx43fl/-; Col1a1-2.3kb-Cre, u których Cx43 jest usunięta 
z osteoblastów i osteocytów, wykazano osłabioną odpowiedź 
piszczeli na działanie stymulacji mechanicznej wywołanej 
jej obciążeniem przez zginanie trzypunktowe [43]. Co ważne, 
zastosowany protokół obciążenia kości piszczelowej powodo-
wał, iż obciążenie to uszkadzało kość, a zatem nie był repre-
zentatywny dla obciążeń fizjologicznych. Natomiast inne 
badania z wykorzystaniem obciążeń zgodnych z aktywno-
ścią fizjologiczną, wykazały zaskakująco zwiększoną odpo-
wiedź anaboliczną na obciążenie okostnej u myszy Cx43fl/fl; 
OCN-Cre pozbawionych Cx43w osteoblastach i osteocytach 
[72]. Podobnie, usunięcie Cx43 tylko z osteocytów (Cx43fl 
/fl; DMP1-Cre) było wystarczające do zwiększenia odpowie-
dzi anabolicznej na obciążenie mechaniczne na powierzchni 
okostnej [4]. Wyniki te sugerują, że ekspresja Cx43 w osteocy-
tach ogranicza odpowiedź anaboliczną na obciążenie mecha-
niczne na powierzchni okostnej.
PODSUMOWANIE
Połączenia szczelinowe i budujące je białka koneksynowe 
są obecne we wszystkich rodzajach komórek kostnych i sta-
nowią bardzo ważny element umożliwiający komunikację 
sąsiadujących ze sobą komórek. Najliczniej występującą 
koneksyną tkanki kostnej jest Cx43 i jest ona czynnikiem 
niezwykle istotnym w prawidłowym formowaniu kości. 
Najlepszym na to dowodem są defekty w budowie szkie-
letu, m.in. nieprawidłowości w budowie czaszki oraz koń-
czyn, w przypadku modeli mysich z brakiem ekspresji 
Cx43 w kościach. Jeśli dochodzi do mutacji w genie kodu-
jącym Cx43, również widoczne są wady budowy szkieletu 
opisane w chorobach genetycznych, takich jak dysplazja 
oczno-zębowo-palcowa i dysplazja czaszkowo-trzonowa. 
Cx43 ma również wpływ na działanie antyapoptyczne bis-
fosfonianów, czynników farmakologicznych używanych 
w celu zwalczania schorzeń szkieletu. Badania in vitro i in 
vivo dostarczyły dowodów na rolę Cx43 w odpowiedzi na 
bodźce fizyczne i chemiczne, takie jak stymulacja mecha-
niczna oraz hormonalna. Niedawne badania wykazały, że 
poza Cx43, ważnym czynnikiem w prawidłowym powsta-
waniu kości może być koneksyna-37, ponieważ modele 
mysie z brakiem ekspresji tego białka wykazywały zwięk-
szoną masę kostną. W tkance kostnej odnotowano rów-
nież obecność koneksyn-45 oraz -46. Dotąd nie poznano 
ich funkcji w kościach, dlatego konieczne są dalsze badania 
dotyczące roli koneksyn w procesach kościotworzenia.
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